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　　　　　　　　　　　　　　　　論　文　内　容　の　要　旨
　獣医学，医学および薬学領域における動物実験は，生命科学の進歩とともにそこに使用される実験動物に
おいても，より厳格な基準が要求されてきている。すなわち，実験材料として用いられる実験用動物は均一
化され，規格化されることによって，研究成果の信頼性をさらに高めることができると考えるからである。
　しかし，』今日なお，その大部分は実験動物としての条件を十分そなえたものは極めて少なく，わずかマウ
スおよびラットにおいてみられるのみである。マウスおよびラット以外の実験用動物の多くは，家畜からの
転用あるいは捕獲野性動物が使われており，これらの動物の遺伝的および環境的な統御はほとんどなされて
いない。このことは，このような動物を用いて得られるデータがバラツキの大きなものとなり，将来にわた
っての信頼できるデータとしては疑問視せざるを得ない状況となっている。それ故，マウスおよびラット以
外の動物においても，実験動物としての観点からその特性が浮き彫りにされ，使用されなければならないと
考える。そうすることにより，医薬品および農薬などをはじめとする化学物質の効果ならびに安全性の評価
において，より精度の高い動物実験へと進めることができるからである。
　したがって，このような立場から実験用動物として用いられているウサギを顧りみた場合，古くから生理
学，薬理学，免疫学および毒性学などの分野において汎用されてきているにも拘わらず，未だ遺伝的ならび
に環境的に統御されておらず，実験動物ウサギとしての条件は不十分であると言わざるを得ない。近年，外
国において2～3の系統化あるいは均一化されたウサギが作出されており，一方，わが国においても遺伝的
純化のかなり進んだウサギの作出をみるに至っている。
　そこで，本研究は獣医学分野における実験用動物の使用者側の立場から，系統，性別，年齢および環境な
どの一定性を生理学的ならびに薬理学的に比較検討することにより，ウサギの実験動物としての特性を把握
し，その特徴を浮き彫りにすることをこの研究の目的とした。
　本論文では
　　1章ウサギの実験用動物としての歴史
　　2章　系統ウサギの比較生理学的研究
　　　　　Japanese　White－NipPon　Instltute　for　Biological　Science（JW－NIBS）・New　Zealand
　　　　White－Nippon　Institute　for　Biological　Science（NZW－NIBS），　Dutch－Nippon　Institute
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　－41一　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　、，
　　　　for　Bidogical　Science（D－NBS）およびJapanese　White（JW）やNew　Zealand　White
　　　　（NZW）のcross－breedingにおける生理値の年齢差，性差，系統差，環境差ならびに血清Pre・
　　　　albumin　EsteraseのPhenotypeによるコロニー均一性の検討
　　3章　系統ウサギの比較薬理学的研究
　　　　　系統ウサギJW－NIBS又はNZW－NIBSにおける麻酔方法の検討，自律神経薬に対する反応
　　　　および有機リン系農薬Rangadoの体内代謝性・残留性の年令差および性差ならびにAtropineste－
　　　　rase（AE）存在有無の差による薬物反応性の検討
　以上の観点から実験動物としてのウサギの生理学的ならびに薬理学的特性を実験成績にもとづいて論述し
た。
1章ウサギの実験動物としての歴史
　1）ウサギが実験用動物として使用されてきた国内，外の状況について比較し，
　2）わが国におけるウサギの純化（実験動物化）の状況について，外国のそれと比較考察した。
　3）ウサギの実験動物としての有用性および実験動物化による将来への展望を論述した。
2章系統ウサギの比較生理学的研究
　　実験動物としての観点からウサギの特徴を把握するために，純化の程度の高いウサギコロニーを選び，
　これら系統ウサギの生理学的特性を追求した。わが国における純化の程度の高いウサギとして，日本生物
科学研究所Nippon　Institute　for　Biological　Science（NIBS）の作出したもの（三一1）を選び，こ
　の他Jw－NIBSのそれと比較する意味で，市販されている日本国二種Japanese　Whiteおよび　New
　Zealand　White種のcrossbreeding（育成コロニーの不明確なものでJWおよびNZWと略す）を研究の
　対象とし，体重，体温，心拍数，呼吸数，心電図ならびに血圧などについて検討するとともに血清Pre－
　albumine　EsteraseのPhenotypeによる均一性やAtropinesteraseの存在の有無について比較検討し
　た。
　　　　　　　　　　　　　　　　表一1　研究対象のウサギコロニー
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血縁係数（R）96％で導入した雄と舟橋農場から導入したACEP（3｝F3代の雌
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1）JW－NIBSウサギの年齢推移にともなう生理学的特性を把握するために生後1か月齢から5年齢ま
での生理値，とくに体重，体温，心拍数，呼吸数，心電図および血圧を測定した結果は表一2，3のと
おりである。
　　　　　　　　　　　　表一2　JW－NIBSウサギの生理学的特性
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　　　　表一3　JW－NIBSウサギの血圧値
Blood　Pressure　of　Inbred　Stro藍n　JW－N正BS　Robblts
　Age
（month）
　2
　4
　6
　8
12
32
58－83
’42－83
S
α　e
B　ood　Pressure
　　emq　e
99±2，9
97±3，1
107±q．0
92±り，0
ユ07±3，3
97±6，1
111±3，3
02±2，0
10ユ±2，2
98±2。8
107±3，1
101±5、8
105±2，0
136±q，O
130±句．0
1勾5士6，0
121±q．l
lq7±5，5
ユ28±7，6
ユ58　±　5，5・
150±3．q
1り9±5，q
135±q，8
137±3。O
lq5±7，5
1駒±向，1
80±3，5
81±2，9
87士3，2
77±3，5
88±2，5
79±6，q
95±3，9
86±2、8
86±2，6
80±2．3
91±1，3
79±5，2
85士2．0
X±SE（mHg）
D体重の増加曲線は雄，雌とも7～9か月齢で2．8～3．Okg』となりプラトーになる。
ID体温は両性とも3週齢以降38．0℃台の値を示す。
liD心撒は両性とも8ツ9週鰍2か月齢）より2407即回／分と矩する・
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ず　　　　　　　　　　　　　　　ロ　ごレギ　ヘド　　　さロぐドダずもハコiv）呼吸数は両性とも毎分100回以上の値を示し，．保定の影響が著しい。
V）心電図波形はRs　typeが約90％を占め最も多い。また年齢別および性別によりこの割合が著しく
　異なることはない。
Vi）血圧は両性とも平均値で収縮期血圧は121～146　mHg，拡張期血庄は77－91皿Hg，平均血圧は91
　～107囮Hgの値を示しているが，32か月齢（雌）および58～83か月齢（雄）では個体間のバラツキ
　が大きくなってきている。
以上の結果に基づきJW－NIBSの特性を整理すると　　　『　幽　∴∴一
a）体重7－9か月齢よりプラトーとなる。
b）心拍数は2か月齢より安定する。
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　c）呼吸数は保定の影響が大きい
　d）心電図波形の判読が容易であり，同一パターンが多く出現するので心電図の検索に適している。
　e）血圧は2か月齢から12か月齢ではあまり大きな変化がみられないものの高年齢（生後約3年齢以上）
　　に達したウサギでは個体間のバラツキが大きくなっている。とくに80か月齢の雄ウサギでは低血圧を
　示した。
2）JW－NIBSウサギの生理値に関する環境差（騨欝ケ！．轍識聯果は・一一
　i）呼吸数および心拍数では各月齢ならびに両性とも，とくに環境差はみられないものの高温環下では
　や、測定値にバラツキが大きい。
　iD体温は環境温度26℃以上で影響を受ける。
　．以上の成績からウサギに適した環境温度は25℃以下であり，日本薬局方ならびに日本抗生物質医薬品
　基準に規定されている発熱性物質試験法には，　「試験中20～27℃でなるべく恒温恒室に保つ」とある
　　　　　　　　　　　　　Gのは適当でないと考える。
3）NZW－NIBSウサギの生理学的特性は表一4，5のとおりである。
　　　　　　　　　　　　　表一4　NZW－NIBSウサギの血圧値
Blood　Pressure　　f　Inbred　Stroin　NW－NIBS　Robbits
Age 門eGn　BloodPressureSystollc　Blood　PreSSUreDiGstolic　Blood　Pressure
（month） 岡01e Femole 腫ole　　　　FemGleMGIe　　　Femσle??81±1，3
W0±1，7
X0±2，2
X5±2，5
80±ユ，5
W5±1，0
W8±2，3
X6±1，3
106　±　2．6　　　107　士　3，0
P0ユ　±　2．3　　　106　±　2．0
P27　±　3．0　　　12q　±　5。0
P32　±　3．6　　　136　土　2．5
70士1，1　71士1，5
V1±1，鞠　7自門1，7
V7±2．5　77土2、0
V9士2，2　79±1．8
ヌ1±　SE（mH9）
表一5　NZW－NIBSウサギの体重，、心拍数，呼吸数および体温
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P800土q8，11836土60，3
Qq80±74，32510士7ユ，3
Q5q8土37，82623土62，0
260土15，6260±815
Q43土18，0239±21，0
Q56±13，62q2土12，9
f258士9，22qo土10，2
P78士18，6169士16，7
P86±17．3213土12，q・
P95士2q．0235±15，q
395±OiOZ
R9，6±0，18
R9，7土0，1自
R9，6±0，13
　FemGle
　．39．8±0．12
　39．7±0．16
　39．8士0．12
　39，7±0，09
ヌ±SE
D体重は6か月齢において2．5～2．6kgに達する。
lD心拍数は両性とも2か月齢から8か月齢において200～260回／分であった。
liD呼吸数は100～230回／分と両性とも各月齢により，かなりの変動があり保定による影響が大であ
　つた。
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一44一
　iv）体温は両性とも39℃台を示すものが大多数であった。
　V）血圧は両性とも加齢に伴い平均血圧，収縮期血圧および拡張期血圧で高くなる傾向を示した。
4）Jw－NIBS，　NZw－NIBS，　JWおよびDutch－NIBSにおける生理値の系統差を検討した結果は
表一6，7のとおりである。
　　　　　　　　　　三一6　系統ウサギの心電図波形のパターンおよび測定値
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　i）JW－NIBSウサギの体温は38℃台を示すもの927例中660例（71．2％），39℃台を示すもの927例
　中169例（18．2％）であり，JWに比べ発熱性試験用に適している。
　iDウサギ系統別の代表的心電図パターンはJw－NIBS（約90％），　NZW－NIBS（約60％）および
　JW（約45％）ではRsタイプであり，　Dutch－NIBSではRSタイプ（約45％）およびrSタイプ（約
　40％）である。
　ilD　JW－NIBSでは同門パターンが最も多く出現し，　R棘は大きく彼形の判読が容易なことから，ウ
　サギを用いて心電図を検討する実験には，JW－NIBSが最も適している。　・”　　称｝．二・．一
iV）Dutch－NIBSでは心電図の相対的心室筋興奮時間が他のウサギに比べて長く，　Dutch－NIBSの
　特徴といえる。
　V）JW－NIBSとjwの心電図棘波の測定値の比較では，その成長に伴う傾向的変化には違いは認め
　　られない。また，両性とも発育過程において個々の心電図パターンのタイプが変わることはなかった。
5）Prealbumin　EsteraseのPhenotypeによる各種ウサギコロニーの均一性およびAtropinesterase
の保有率を検討した結果は表一8，9のとおりである。
　　　　　　表一8　系統ウサギの血清プレアルブミンエステラーゼのフェノタイプ
　　　　　　Distribution　of　the　Prealbumin　　Esterase　Phenotypes　in　Six
　　　　　　Strains　of　Rabbits　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　b
StralnNumberof　rabbits　　111 m 　F，m　　　lV lvPvvFg魔?@w
JW
JW－NiBS
JW－NlBS／Y
NW
NW－NlBS
Dutch。NlBS
53
138
30
20
79
15
??????
8
?
1
2
7
1向　10
10
2
79
15
17
1画
28
　2
　表一9　系統ウサギのア・トロピンエステラーゼ
The　Frequency・of　Atropinesterase・一positive　in
Sbく　Strains　of　Rabbits
StrainNUmbeビ’‘．‘of．rabbitsPositi．ve　　　Ne　ative
’Posit．i》6「．
　　亀
JW
JW－NlBS
JW－NlBS／Y
NW
NW－NIBS
Du亡ch一・
NiBS
53
138
30
20
79
15
???????????
0
有1
1．2h
30
　2
79
15
22．7
10．1
0
90．0
0
0
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　　i）血清プレアルブミンエステラーゼはJWウサギでは6種類のタイプ，また，　NZWウサギでは5種
　　　類，JW－NIBSウサギにおいては4種類，　JW－NIBS／Yウサギでは2種類，また，　NZw。NIBS
　　　およびDutch－NIBSウサギにおいてはいずれも1種類のフェノタイプが確認された。
　　iD　Atropinesteraseはコロニーの不明確なJWウサギやNZwウサギではそれぞれ22．7％および90
　　　％の保有率であった。また，純化の程度の高いウサギ，JW－NIBSにおいては10．1％のAE保有率
　　　であった。一方，NZw－NIBSやDutch－NIBSおよび近交系Jw－NIBS／YウサギではAE保
　　有ウサギはこれらのコロニーには存在しなかった。・r．い一一、
　　1のクローズドコロニーあるいは系統化されたウサギでは：］ロニー不明確なウサギに比べAE保有率は
　　　低下するか，あるいはAE陰性となる。また，　Phenotypeによる分類においてもこれらのウサギは
　　均一化される。
　　以上の実験成績から純化の程度の高いウサギは，これまで実験用動物として用いられてきたウサギ（J
　W）に比べ，その生理値は極めてバラツキが小さく，実験目的にあったウサギとして効率よく使用できる
　ことを指摘した。
　　さらに，ウサギを用いる動物実験においては，ウサギの実験動物化は必要かつ有用であることを強調し，
各系統ウサギの性別ならびに年齢別での生理的特性を浮き彫りにするとともに，日本で現在使用されてい
　る実験用ウサギについてそのコロニーの違いにより，血清プレアルブミンエステラーゼのPhenotypeか
　ら遺伝的均一化の状態を検索し，また，AE保有率のコロニー間の差を検討したところ，クローズドコロ
　ニーならびに系統化されたウサギではAE保有率の小さくなることおよび遺伝的に均一化されてくること
　などが明らかになった。
　　また，環境による影響（環境温度は25℃以下）を考慮しなければならないことを指摘した。
3章系統ウサギの比較薬理学的研究
　　系統ウサギの特性を浮き彫りにすることにより，実験動物としての系統ウサギの価値は高くなるものと
考え，これらの特徴をさらに深く把握するために，比較薬理学立場から系統，性別，年齢などの一定性を
　追跡した。す「なわち，薬理学実験におけるJW－NIBSウサギの麻酔方法の再検討，さらに数種の自律神
経薬に対するJW－NIBSウサギおよびNZW－NIBSウサギの血圧反応差について，それぞれ年齢別な
　らびに性別で比較検討し，また有機リン系農薬Rangado（2－Chloro－1一（2，4－dichloropheny1）
　vinyl　dimethyl　phosphate）の代謝性・残留性の追求およびAE有無による薬物反応差の検討をするこ
　とにより，系統ウサギの薬理学的特性を吟味し＝た。．さ
　　その結果は次のように要約できる。
　　1）ウサギの麻酔方法について再検討した結果
　　　DJW－NIBSウサギの血圧などの生体現象を対象とする薬理学実験においては，2時間以内の実
　　　験なら，比較的安定した測定値の得られるUret　hane麻酔，すなわちUrethane　1，800　mg／kgを毎
　　　分当り1m己（30％溶液）静脈内に投与する麻酔方法が適当といえる。
　　　iD　Uretha能麻酔下での成熟JW－NIBSウサギの血圧，心拍数および呼吸数の変動には，性差お
　　　　よび年齢差は認められない。　　　　　　．　　　　　　　　　　　　　　　．　　　　　　一
　　　iiD　JW－NIBSウサギとJWウサギにおけるUrethane麻酔下での血圧の変動の比較では両者間に…
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　　　　純化の程度による差は認あられない。
　　2）JW－NIBSウサギの自律神経薬に対する血圧反応について年齢差ならびに性差を検討した結果
　　　DEpinephrine，　Norepinephrine，　Isoproterenol，　Acetylcholine，　AtropineおよびHista－
　　　　mineに対するJW－MBSウサギの血圧の反応は各月齢（2，4，6，8および12か月齢）とも同様
　　　　の反応を示し，とくに年齢差は認められない。
　　　　）E・ineph「ine・No「epineph「inr・Isoprrteτen。1・・Acrtγ！ch卿e・At・・pi・・鉢びHi・ta－
　　　　mineに対するJW－NIBSの血圧反応には，とくに性による反応差は認められない。
　　3）NZW－NIBSウサギの自律神経薬に対する血圧反応について年齢差ならびに性差を検討した結果
　　　DJW－NIBSと同じ自律神経薬を適用した時の血圧反応は各月齢とも同様の反応を示し，とくに
　　　　年齢差は認あられない。
　　　iD　NZW－NIBSでも雌雄とも自律神経薬に対し血圧反応は同様の反応を示し，性による差は認め
　　　　られない。
　　4）有機リン系農薬Rangadoの体内代謝性ならび残留性について
　　　D有機リン系農薬Rangadoの代謝については雌雄とも同様の排泄パターンを示し，すみやかに排
　　　　泄されて，性差は認められない。
　　　ii）雌雄ともRangadoが適用後1時間で血中に出現し，12時間後には消失した。
　　　iiD臓器においてはRangadoおよび代謝物のいずれについても検出限界以下であった。
　　　iV）尿および糞中には未変化のRangadoは検出されず代謝物としてDesmethyl　Rangado（尿中23
　　　　％，上中4％），1一（2，4－Dichlorophenyl）ethanol（尿，糞とも1％以下）および大量のグロクロンサ
　　　　ン抱合体1一（2，4－Dichloropheny1）ethanol　glucuronide（尿中のみに75％）が検出された。
　　　V）代謝物の排出は24時間以内に95％がさらに残りが72時間以内に主として尿中に排泄され，これら
　　　　に性差，年齢差は認められなかった。
　　5）Atropinesterase（AE）保有ウサギおよびAE非保有ウサギの薬物に対する生体反応差を検討し
　　　た結果は
　　　DAtropinesterase陽性ウサギと陰性ウサギにおけるアトロピンおよびPHMB（化学名Poly
　　　　〔biguanide－1，5－diylhexamethylene　hydrochloride〕）の適用は呼吸において両二間に反応
　　　　の差（P≦㈲を群た・堅頭塑で‘さ髄璽灘羅蝿盤ゆ・た・
　以上の実験成績からウサギの麻酔方法はウレタン1，800㎎／kgを毎分当りゴm‘（30％溶液）静脈内投与す
ることにより，各生理値は比較安定した測定値を得ることができる。生後2か月齢から12か月齢の純化の程
度の高いウサギにおいては薬物に対する反応に月齢差および性差がないζとが示唆された。それ故．AE存
在の有無が対象薬物によってはその成績に影響を与えることから，JWやNZWのような純化の程度の低い
コロニーのウサギを使用すると反応性に大きなバラツキの生じる恐れがあるのに対し，純化の程度の高い
JW－NIBSやNZW－NIBSではその危険性が低くなるといえる。
しかしながら，AE保有率やρrealb・二二論6が晩…yp・カ・ら考えるとJw二NIBSI・おいて
は，さらに純化を進める必要性があると考える。一また，一方ではAE保有あるいはAE非保有ウサギの系統
化ならびにPrealbumin　EsteraseのPhenotypeによる均質化へと各種ウサギの系統化が進められること
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により，実験目的にかなった系統ウサギを使用することが可能となり，その結果，より精度の高い動物実験
をおこなうこと，ができることを明らかにした。
　　　　　　　　　　　　　　　　論文審査の結果の要旨
　　　実験動物としてのウサギは，・獣医学，薬学および医学をはじめとする生命科学の進歩にともない，マウス
　　やラットについで，数多く使用されるようになった。また，これら実験動物は，医学生物学の発展にともな
　　「い，‘重要な役割をはたすとともに，’その品質にもより厳格な基準が要求されてきた。すなわち，実験素材の
　　向上が，実験精度の向上につながり，ひいては研究結果の信頼性をより高めることができるからである。こ
　　のような観点から実験動物を早りみた時，マウスやラットは実験動物としての条件を十分そなえているとい
　　えるが，ウサギについては，マウスやラットに比較しいまだ十分とはいえない。しかし，ウサギについても
　　諸外国では，早くから開発が進み，近年，遺伝的，環境的，微生物学的に統御された品質の高いウサギが作
　　出され，毒性試験や薬理試験などの動物実験に使用されている。
　　　一方，我が国では，ウサギは古くから生理学，薬理学，免疫学および毒性学などの分野において汎用され
　　てきているにもかかわらず，これらのほとんど全ては家畜より転用されたものにすぎない。我が国でのウサ．
　　ギの開発は，家兎として主に毛皮用に改良されてきたものが「日本白色ウサギ」として固定され，実験用動
　　物として用いられてきている。この事実は「動物実験が科学的であること」に反するといっても過言ではな
　　い。すなわち，動物実験の結果が再現性をうるためには，動物自身ならびに環境について十分統御されてい
　　なければならない。
　　　このことが重要である理由は適切な動物実験を遂行することで，不必要な実験をさけ，動物の犠牲を少な
　　くすることにつながるからである。したがって，著者は実験動物の使用者側の立場からウサギの改良，開発
　　の必要性を主張してきたが1まだ遺伝的純化の高いウサギや系統化されたウサギは皆無に等しく，加えて基
　　礎的データも十分とはいえないのが我が国の現状である。
　　　このような状況の中で，日本生物科学研究所では20年ほど前から日本白色ウサギを起源として系統ウサギ
　　JW－NIBS（Japanese　White－Nippon　Institute　for　Biological　Science）の開発を始め，．現在その．
　　途にある。そこで，著者は日本生物科学研究所と協同研究を進あながら，とくに獣医学分野における実砲煙
　　物の使用者側の立場から系統，性別，年齢および環境などの一定性を，生理学的ならびに薬理学的に比較検
　　即してきた。その結果，系統ウサギの実験動物としての特性を把握し，その特徴を浮き彫りにした著者のこ
鴇替あ耕廃は，辱後∫二す今華1ぎ醸マだ動斬奨豪あための基礎的データとして，おおいに貢献し得るも一IDであ蕊
　　　本論文の内容は，次のとおりである。
　　　第1章ではウサギの実験用動物としての歴史，使用状況および将来への展望を論述しており，第2章では
　　系統ウサギの比較生理学的特性について究明している。すなわち，この研究は，日本白色ウサギを起源とし，
　　1965年よりクローズドコロニーで維持されているJW－NIBSウサギを中心に，1980年に近交系ウサギとし
　　て確立されたJw－NIBS／Yや現在近交化が進められているNZw－NIBSウサギおよびDutch－NIBS
　茜噂ウ．サギを研究の対象とし，体重，体温，心拍数，呼吸数，心電図ならびに血圧などについて，電気生理学的
　　な手法によりこれら系統ウサギの特徴を把握するとともに，血清Prealbumin　Esteraseのphenotypeや
　　Atropinesteraseをも検索し，生化学的な面からも検討を加えている。また，現在なお数多く実験用ウサギ
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として用いられているコロニー不明確な日本白色種（JW）やNew　Zealand　White種（NZW）の生理値
を系統ウサギの場合と同じ方法で観察し1対比させることにより，さらに一層系統ウサギの特性を明確にし
ている。
　1．JW・NIBSウサギのAgingにともなう生理値の変化
　　　Agingにともなう生理学的特性を把握するため，生後1週齢から5年齢までの生理値を観察した結果
　　は次の通りであった。
　　1）体重の増加曲線は雄，雌とも7～9か月齢でプラトーとなり2．8～3．Okgであったる　曹…’
　　2）体温は両性とも3週齢以降38．0℃台の値を示した。
　　3）心拍数は両性とも8～9週齢（2ケ月齢）より240～280回／分と安定した。
　　4）呼吸数は雄，雌とも毎分100回以上の値を示し，保定の影響が著しく認められた。
　　5）心電図波形はRsタイプが約90％を占め最も多く出現し，この割合が年齢別および性別により著し
　　　く異なることはなかった。
　　6）血圧は2か月齢から12か月齢の間では，両性とも平均値で収縮期血圧121～146皿Hg，拡張期血
　　　圧は77－91皿Hg，平均血圧91～107画Hgの値を示しているが，高年齢ウサギ（生後約3年齢以上に
　　　達したもの）では，雄，雌とも個体間のバラツキが大きくなってきている。とくに雄では顕著にみら
　　　れるが，これは80か月齢のウサギが低血圧を示していることによる。
　　　これらの成績からJW－MBSの特性を整理すれば，体重は7～9か月齢でプラトーとなり，心拍数
　　は2か月齢より安定するが，呼吸数は保定の影響を強く受ける。また，心電図波形は同一パターン（Rs
　　タイプ）が多く出現し，しかも判読が容易であるので心電図の検索に適している。一方，血圧にはあま
　　り大きな変化がみられないものの高年齢（80か月齢）に達した雄ウサギでは低血圧を示すことが明らか
　　となった。・
　2．JW・NIBSウサギの環境差による生理値の変動
　　　JW－NIBSウサギの生理値（心拍数，呼吸数，体温）における環境差を検討した結果は次のとおり・
　　である。
　　1）呼吸数および心拍数では各月齢ならびに雄，雌とも，とく1ζ環境差はみとめられないものの，高温
　　　環境下ではや、測定値のバラツキが大きい。
　　2）．体興騨曜二二で影響を受ける・，　　　．　．、．＿．、．，一．
　　　この歳嶺がらウサギに適した環境温度は25℃以下であり，日本薬局方や日本抗生物質医薬品基準に規
　　定されている発熱性物質試験法では，「試験環境温度を20～27。Cでなるべく恒温恒湿に保つ」と定めら
　　れているが，この条件は適当でないと指摘することができる。
　3．NZW．NIBSウサギの生理学的特性
　　　NZW－NIBSウサギの生理学的特性としては，
　　1）体重は両性とも6か月齢以降，その増加度合はプラトーとなり，2．5～2．6kgであ？デζg．．
副2｝j心拍数は雄，雌とも2か月齢から8か月齢において200～260回／分と比較的安定した値を示した。
　　　また，呼吸数は100～230回／分と大きな値と大きなバラツキを示し，両性とも各月齢の時点での測
　　　定値に保定による影響が著しく関与していた。一方，性差に関係なく体温はほとんどの個体が39℃台
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　　を示し，また，血圧は加齢に伴い高くなる傾向を示していた。
4．JW・NBSウサギと他系統ウサギとの生理学的特性の差
　1）Jw－NIBS，　NZw－NIBS，　Dutch一およびJWウサギにおける心電図波形のパターンおよび測
　定値の結果を比較すれば，心電図では，JW－NIBSは前述したように同一パターンを示す割合が最
　　も多く（Rsタイプ），他の系統のウサギに比べR棘は大きく，波形の判読が容易なことから，ウサギ
　　を用いて心電図を検討する実験には，JW－NIBSが最も適しているといえる。また，　Dutch－NIBS
　　は相対的心室筋興奮時間が他のウサギに比べて長いのが特徴といえる。
　2）体温（直腸温）における系統的
　　　6か月齢の系統ウサギ（Jw－NIBS，　NZW－NIBS）と同年齢のJWウサギの直腸温を比較した
　結果は，Jw－NIBSにおいてのみ38℃台を示し，　JwおよびNZw－NIBSでは39。C台と高い値であ
　　つた。なお，この研究に用いたJW－NIBSでは，使用した927例中，38℃台の体温を示すものが660
　例（71．2％）あり，多くのウサギが比較的安定した体温を示していることがJW－NIBSの特徴とい
　える。このことから発熱性試験にはJW－NIBSが最も適しているといえよう。
5．JW・NIBSウサギと他系統ウサギにおける血清生化学的特性の差
　1）各種系統ウサギの純化の程度を比較検討するため，血清Prealbumin　EsteraseのPhenotypeを
　検索した結果は次表の通りである。
Distribution　of　the　Prealbum「n　　Esterase　Phenotypes　i．n　Six
St「ains　of　Rabbits
StrainNumb・erof　rabbits　　111 111 　F5Ul　　　lV 1vFl魔魔e犀 魔?@w
JW
JW－N田S
J翼一NiBS／Y
NW
NW－NIBS
Dutch－NlBS
53
138
30．
20
79
！5
???
8　2
??
1
2
7
0??????
79
15
?
11ち
28
　2
2）各種系統ウサギにおけるAtropinesterase保有率を検索した結果は次表の通りである。
　　　　　　　　　　　　　　　　㍉∴」：恥∴－；∵：「「．．．　．『曽“』　唐・レ　∵1L二；r・・で営飯島〆’
　　　　　　　The　Frequenヒy　of　Atropinesterase一P6siltive　in
　　　　　　　Six　Sセrains　of　Rabbits’
　　　　　　NumberStraln　　　　　of　rabbits
Atro　inesterase
Positive　　　Ne　atlve
Posi．tive
　　零
JW
JW－NIBS
JW－NIBS／Y
NW
NW－NIBS
Dutch－
NlBS
53B8
30
20
79
15
???????????
0
一51一
41
12ち
30
ぜ　2
79
15
22．フ
10．1
0
90．0
0
0
　　　このようにPrealbumin　EsteraseのPhenotypeを分類することにより，系統化されたウサギおよ
　　びクローズドコロニーのウサギではコロニーの不明確なウサギに比べ純化の程度がより進んでいること
　　が判明した。また，同時にPrealbumin　EsteraseのPhenotypeを検索することは，そのウサギコロ
　　ニーの純化の程度を知るマーカとなり得ることが証明された。一方，クローズドコロニーあるいは系統
　　化されたウサギでは，コロニー不明確なウサギに比べAtropinesteraseの保有率は低くなるか，ある
　　いは陰性となることが明らかとなった。
　以上の成績から，著者はウサギを用いる動物実験において，，・ウサギの実験動物化は必要かっ有用であるこ
とを強調し，さらに各系統ウサギの性別ならびに年齢別での生理学的特性を浮き彫りにすることで，実験目
的にあったウサギの開発を主張している。また，現在用いられている実験用ウサギについて，Prealbumin
のPhenotypeから系統ウサギや各コロニーウサギの純化の程度を明らかにし，このPhenotypeを検討する
，ことで系統ウサギやウサギコロニーの純化の程度を知るマーカとなり得ることを示唆した。さらに純化の程
度の高いウサギは，これまで実験用動物として用いられてきたコロニーネ明確なウサギに比べ，その生理値
は極めてバラツキが小さく，より実験目的にあったウサギとして効率よく使用できることも指摘した。
　第3章　系統ウサギの比較薬理学的研究
　系統ウサギの特徴をさらに深く浮き彫りにするため，比較薬理学的立場から系統，｛生別，年齢などの一定
性を追求した。すなわち，
L薬理学実験におけるJW－NIBSウサギの麻酔方法の再検討
2．数種の自律神経薬に対する各系統ウサギの血圧反応差の比較
3．JW－NIBSウサギにおける有機リン系農薬Rangadoの代謝性ならびに残留性の比較研究
4．Atropinesterase存在有無による薬物反応差などを比較検討した。
　　その結果は次のように要約できる。
　（1）ウサギの麻酔方法の再検討
　　1）Urethane　1，800血g／kgの静脈麻酔は，血圧などの生体現象を対象とする薬理学実験｝こおいて，観察
　　　時間2時間以内の実験なら，比較的安定した測定値が得られた。但し，この場合のUrethaneの濃度
　　　および注射速度は，30分溶液のものを毎分1翻の割合いで注射する方法が適切であった。
　　2）Urethane麻酔下でのJW－NIBSウサギの血圧，心拍数および呼吸数の変動には，性差および年
　　　齢差は認められなかった。
　　3）Urethane麻酔下での血圧の変動は成熟．JWL‘N－IBS一ウ．サギと成熟JWIウサギにおげる両者間にと
　　　くに差は認められなかった。
　②　自律神経薬に対する各系統ウサギの血圧反応差の比較
　　　JW・一NIBSウサギおよびNZW－NIBSウサギの自律神経薬に対する血圧反応の差を年齢別ならび
　　に性別に比較検討した結果は次の通りである。
　　1）Epinephrine，　Norepinephrine，　Isoprotereno1，　Acetylcholine，　AtropinおよびRistamine
　　　に対するJW－NIBSおよびNZW－NBS、ウ．サギの血圧の反応は，各月増血性とも同様の反応を
　　　示した。すなわち，同一系統ウサギでは年齢切ならびに性差は認められず，また，年齢差，性差は系
　　　統間により，差が認められなかった。
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　　（3）JW－NIBSウサギにおける有機リン系農薬の代謝性ならびに残留性の比較（年齢差および性差）
　　　　JW－NIBSウサギにおける有機リン系農薬Rangado（2－Chloro－1一（2，4－dichloropheny1）
　　　vinyl　dimethylphosphate）の代謝ならびに残留性について年齢差および性差を比較検討した結果は
　　　次の通りである。
　　　1）Rangadoの代謝については，雌・雄とも同様の代謝パターンを示した。すなわち，　Rangadoは
　　　　すみやかにDesmethyl　Rangado，1一（2，4－Dichlorophenyl）ethanolおよび1一（2，4－Dich．
…　　∵ 10rophenyl）ethano1のグルクロン酸抱合体に代謝され主として尿中に排泄された。しかもこの代
　　　　謝排泄パターンには2か月齢と10か月齢のウサギにおける年齢差は認められなかった。
　　　2）代謝物の排泄は24時間以内に95％が，さらに残りが72時間以内に排泄された。
　　　3）尿および紅中には未変化のRangadoは検出限界以下であった。
　　　4）肝・腎および暗中のRangadoおよびその代謝物は，いずれの測定時点においても検出限界以下で
　　　　あった。
　　（4）At　ropinesterase（AE）存在有無による薬物反応差
　　　　AE陽性ウサギおよび陰性ウサギの薬物に対する生体の反応差を検討した結果は次の通りである。
　　　1）Atropinesterase陽性ウサギと陰性ウサギにおけるAtropineおよびPHMB（化学名，　poly
　　　　〔biguanide－1，5－diylhexamethylene　hydr㏄hloride〕）の適用の結果，　AtropineではAE陰
　　　　性ウサギ群において呼吸数の増加および持続がAE陽性ウサギ群に比べ有意（P≦0．05）に強く観察
　　　　された。しかし，PHMBでは両群のウサギに同様の変化が認められたものの有意の差として検出で
　　　　きなかった。
　　　　以上の実験成績から，ウサギの麻酔方法はUrethane　1，800㎎／kgの静脈投与（30％溶液，1ml／㎜）に
　　　より，各生理値は比較的安定した測定値を得ることができる。また，生後2か月齢から12か月齢の純化
　　　の程度の高いウサギにおいては薬物に対する反応に月齢差および性差のないことが確認された。しかし
　　　AE存在の有無により，対象薬物によっては，その成績に影響を与えることが示唆されたことから，先
　　　に述べた純化の程度の低いコロニーのウサギを使用することは，コロニーにより高いAE保有率を示し
　　　たり，また，AE保有率が区々であったりすることから，反応性に大きなバラツキを生じる恐れがある
　　　といえる。これに反し純化の程度のより進んだJW－NIBS／YやNZW－NIBSではその危険性が低
　　　くなるといえる。
　ぺ以上述べたように著者は，喫験動物としての系統ウサギを，使用者側の立場から（比較生理学的および比
　較薬理学的に）検討を加え，ウサギの実験動物としての開発の必要性を強調し，系統ウサギの特性を浮き彫
　りにした。
　　著者のこの研究成績は，今後，ウサギを用いる研究者にとって，有益かつ貴重な基礎的データとなりうる
　ものと確信する。しかし，系統ウサギの研究も緒に就いたばかりであり，数多くの問題をかかえている。ま
　た，実験動物の系統化は，ウサギを用いる研究の目的が極めて複雑多岐である以上，かなりの困難性をかか
　一えているといえよう。それ故，このような複雑多岐の問題の解決には，獣医学全分野にお．いて究明してい≦
　必要があると考える。その意味においては，著者のような薬理学専門研究者の立場から追求したこの研究成
　果は，大きな意義をもつものであり，今後の研究を期待して止まない6また，著者は総合考察でも述べてい
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るように，研究の目的にあったウサギを開発し，使用していかねばならないとしているが，その場合，必要
最小限の動物を犠牲にすべきであって，動物実験の基礎的研究においては，でき得る限り，実験動物の代替
の可能性とその開発をしなければならないことを訴えている。この倫理は動物実験を遂行するにあたり，研
究者として最も重要なことがらであり，著者は，この倫理を踏まえつつウサギの実験動物化（系統化）をこ
の研究を通して強調している。このように著者の研究成果や思想は現学位授与の目的に合致するものであり，
さらに今後の研究促進に大きく期待できることから，本研究論文に対し獣医学博士の学位を授与することは
妥当と認める6・
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